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^ (57) Abstract: The invention relates to a method for measuring blood fractions and clinical parameters, especially glucose, in a non- 
invasive maimer. Measurement is carried out using optical spectroscopy of skin tissue in the visible, infrared or ultraviolet spectral 
O region. The aim of the invention is to provide a method that also provides exact measured results in the hypoglycaemic region. To this 
a end, the blood volume and the metabolism state of the skin sample are measured in addition to the glucose measurement of the skin 
sample. Blood glucose concentration is determined on the basis of said measured values and the measured glucose concentration. 
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(57) Zusammenfassung: Ein Verfahrcn zur nichtinvasiven Messung von Blutbesiandteilen und klinischen Parametern, insbesondere 
zur Glucosemessung, mit Hilfe der optischen Spektroskopie von Hautgewebe im sichtbaren, infraroten oder ultravioletten Spektral- 
bereich, soli auch im hypoglykamischen Bereich genaue Messergebnisse liefem. Dies wird dadurch erreicht, dass zusatzlich zur 
Glucosemessung an der Hautprobe auch das Blutvolumen und der Stoffwechselzustand der Hautprobe gem es sen mid aufgrund die- 
ser Messwerte und der gemessenen Gewebeglucosekonzentration die Blutglucosekonzentrauon ermittelt wird. 
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"Verfahren und Vorrichtung zur nichtinvasiven Messung 
von Blutbestandteilen und klinischen Parametern" 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung 
zur nichtinvasiven Messung von Blutbestandteilen und kli- 
nischen Parametern, insbesondere zur Glucosemessung, mit 
Hilfe der optischen Spektroskopie von Hautgewebe im 
sichtbaren, infraroten oder ultravioletten Spektralbe- 
reich . 

Herkommliche analytische Methoden in der klinischen Che- 
mie erfordern Proben unterschiedlichster Art, wobei Blut 
und Harn iiberwiegen. Die Bestimmung verschiedener Para- 
meter erlaubt die Diagnostik von Krankheiten oder auch 
eine Therapieiiberwachung . Fur die klinisch-chemische Ana- 
lytik stehen etablierte Methoden - vielfach als Mehr- 
schrittverf ahren mit unterschiedlichen Reagenzien und 
Zeitbedarf - zur Verfiigung, wobei die Routinemessung in 
den klinischen Labors hauptsachlich uber Analyseautomaten 
erfolgt. Da die Analysenproben aufierst komplexe Gemische 
darstellen, kann der Nachweis einzelner Substanzen erheb- 
lich gestort sein, wenn nicht hochselektive Methoden zur 
Verfiigung stehen. 

Die Konzentration der Analyten bewegen sich in breiten 
Bereichen, die von der Substanzgruppe abhangig ist. Von 
den Blutbestandteilen werden je nach medizinischer Ziel- 
setzung abgefragt: Substrate, wie der bekannte Blutzucker 
(Glucose), Blutfette, Cholesterin und andere, sowie die 
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verschiedensten Enzyme und Elektrolyte. Eine wichtige 
Sparte stellen die iminunologischen Bestinunungen dar. Des 
weiteren werden Hormone und Metabolite (Stof f wechselpro- 
dukte ) untersucht . 

Wie der allgemeine Trend zeigt, finden vermehrt physika- 
lische Verfahren innerhalb der klinischen Chemie ihren 
Einsatz. So werden verschiedene Spektroskopiearten ver- 
wendet, bei denen man die Wechselwirkung von elektro- 
magnetischer Strahlung unterschiedlichster Wellenlange 
mit dem Korpergewebe oder der Analysenprobe ausnutzt. So 
wird beispielsweise die Magnetische-Resonanz-Spektrosko- 
pie zur detaillierten Bildgebung am Patienten, aber auch 
zur Analyse von physiologischen Prozessen im Organismus 
eingesetzt. Hierbei werden MeBf requenzen bis zu 400 MHz 
und hoher eingesetzt. Ein weiteres Beispiel ist die eta- 
blierte Methode der Pulsoximetrie, die unter Verwendung 
sichtbaren und infraroten Lichts zur Bestimmung der 
Sauerstof f sattigung des Blutes, genauer des Hamoglobins 
in den roten Blutkorperchen, herangezogen wird. 

In den letzten Jahren ist speziell die Inf rarot-Spek- 
troskopie verbessert worden. Die Inf rarot-Spektroskopie 
verwendet bevorzugt eine gegeniiber dem sichtbaren Licht 
langerwellige Strahlung zwischen 780 nm und 1.000 ^im. 
Substanzspektren des infraroten Spektralbereiches ent- 
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halten einen hohen Informationsgehalt bezuglich Identi- 
fizierung von Komponenten und deren Quantif izierung . Bei 
der sogenannten Absorptionsspektroskopie absorbieren die 
verschiedenen Komponenten einer Probe jeweils ihrem spe- 
zifischen Spektrum entsprechend gewisse Strahlungsanteile 
unterschiedlicher Wellenlange, die mit einem geeigneten 
Spektrometer gemessen werden konnen. Die instrumentellen 
Entwicklungen und sogenannte chemometrische Auswertetech- 
niken ermoglichen neuerdings auch die quantitative Analy- 
se von Mehrkomponentensystemen, wie sie beispielsweise 
das menschliche Blut oder hiervon abstammende Fliissig- 
keiten darstellen. Mit neuartigen Mefttechniken lassen 
sich in diesen biotischen wassrigen Proben quantitative 
Analysen von Bestandteilen in Promillekonzentration und 
niedriger durchfiihren. 

Eine Weiterentwicklung der inf rarot-spektrometrischen 
MeBtechnik sieht vor, dafl iiber die Messung von Korper- 
gewebe- oder Gewebeanteilen auch nicht-invasive, trans- 
kutane Blutdiagnostik betrieben werden kann. Dies ist 
beispielsweise fur Patienten rait Stof f wechselstorungen, 
insbesondere bedingt durch den Diabetes mellitus, wiin- 
schenswert und wichtig. Dies ist eine Krankheit, bei der 
ein Mangel oder ein vollstandiges Fehlen des in der 
Bauchspeicheldriise gebildeten Insulin-Hormons bzw. keine 
ausreichende Insulin-Wirkung mehr im Korper vorliegt. Aus 



WO 01/10294 



PCT/EPOO/05445 



- 4 - 

diesem Grund kann eine ausreichende Verwertung des 
Zuckers als wichtigste Energiequelle fiir den menschlichen 
Korper nicht mehr gewahrleistet werden. Entsprechend 
steigt und fallt die Blutzuckerkonzentration, die sonst 
beira gesunden Menschen in relativ engen Grenzen vom Kor- 
per eingeregelt wird. 

Hierbei spielen insbesondere die Hormonkonzentrationen 
des Insulin und des Glucagon im Blutplasma, die bei ge- 
sunden Personen von den Inselzellen der Bauchspeichel- 
driise in Abhangigkeit von der Blutglucosekonzentration 
ausgeschuttet werden, eine wesentliche Rolle. Die Koh- 
lenhydratzuf uhr liber die Nahrungsauf nahme stellt sich in 
dem Regelkreis als eine Storgrofle dar. Ein fiir die Homoo- 
stase (Gleichgewichtserhaltung) der Blutglucosekonzentra- 
tion wichtiges Organ ist die Leber, da sie uninittelbar 
Glucose zu dem Reservekohlenhydrat Glycogen umwandeln 
kann ( insulinabhangig) , dieses bei zu niedrigem Blut- 
zuckerspiegel wieder abbaut, urn Glucose bereitzustellen, 
was durch eine erhohte Glucagonausschiittung induziert 
wird. Steigt die Blutglucosekonzentration iiber einen be- 
stimmten erhohten Wert, so wird Glucose auch iiber die 
Nieren ausgeschieden , Die Eintrittsrate von Glucose fiir 
die meisten Korperzellen, somit auch der Verbrauch f wird 
von der Insulinkonzentration bestinunt. Bei Diabetikern 
sind Anderungsraten fiir Blutglucosekonzentrationen bis zu 
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40 mg/dl pro 10 min nach oraler Aufnahme von Glucoselo- 
sung (Zunahme) oder Insulinin jektionen (Abnahme) beob- 
achtet worden. Die Probleme zur Modellierung der Gleich- 
gewichtserhaltung der Blutglucosekonzentration wurden 
beispielsweise beschrieben von C. Cobelli und A. Mari, 
Validation of mathematical models of complex endocrine- 
metabolic systems, a case study on a model of glucose 
regulation, Med. & Biol. Eng. Comp. 21, 390-399 (1983). 

Die Zuckerkrankheit stellt eine Volkskrankheit dar. Etwa 
5 % der Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland leiden 
an Diabetes mellitus. Man schatzt, dafl insgesamt mehr als 
650.000 Patienten insulinpf lichtig sind. Weltweit gibt es 
ca. 30.000.000 Diabetiker mit steigender Tendenz . Diese 
Krankheit ist zur Zeit nicht heilbar, doch durch sinn- 
voile und bewuflte Verhaltensweise des Patienten lassen 
sich langfristig medizinische Komplikationen vermeiden. 
Diese sind unter anderem Storungen in der Mikro- und spa- 
ter auch der Makrozirkulation des Blutes, wodurch z.B. 
Nierenschaden und Blindheit verursacht werden. Die Krank- 
heit und ihre Kosten verursachen in etwa ein Drittel al- 
ler Kosten im Gesundheitswesen , 

Man versucht beim Diabetiker den natiirlichen Regelkreis 
nachzuempf inden, urn die Blutzuckerkonzentration nahe dem 
Normalwert von gesunden Personen zu halten, was naturge- 
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mafl nur mit Einschrankungen moglich ist. Die gegenwarti- 
gen Blutzuckermeflgerate sind rait Teststreifen ausgeriistet 
und erfordern zur Messung eine Blutprobenentnahme. Durch 
deren Notwendigkeit wird die Moglichkeit der Blutglucose- 
bestimmung stark eingeschrankt . Bei der sogenannten in- 
tensivierten Insulintherapie mufl der Diabetiker seinen 
Blutzuckerspiegel mehrfach am Tage iiberpriifen. Viele Per- 
sonen unterlassen dies, weil sie den Schmerz des Finger- 
stechens vor der Blutabnahrae oder Mdglichkeiten einer In- 
fektion furchten, insbesondere bei diabetischen Kindern 
ist das tagliche Ritual zur Blutglucosemessung ein Pro- 
blem. 

Wie seit langerem bekannt ist, existiert aufgrund. der 
Wasserabsorption und der Streucharakteristik des Gewebes 
eine wellenlangenabhangige Eindringtief e fur Infrarot- 
strahlung. Die beste Moglichkeit zur Durchstrahlung lie- 
fert das sogenannte therapeutische Fenster mit Wellen- 
langen zwischen 600 und 1.300 nm. Im nahen Infrarot mit 
Wellenlangen um 1.000 nm wurden beispielsweise Untersu- 
chungen zur Messung der Sauerstof f sattigung im Gehirn von 
Friihgeborenen vorgenommen, die fur die Uberwachung neuer- 
dings eingesetzt werden kann. Dieser Spektralbereich wur- 
de verschiedentlich auch fur Messungen der Blutglucose 
viber die Auswertung von Spektren durchleuchteter Finger- 
kuppen vorgeschlagen. Ein Nachteil dieses Spektralberei- 
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ches ist jedoch aufgrund der grofien Absorptionsbanden- 
breite die geringe Selektivitat der spektrometrischen 
Methode. Eine Alternative stellt sich in der Verwendung 
von Strahlung im langwelligen nahen Infrarot, in dem zwar 
keine Durchstrahlung von Gewebepartien mehr raoglich ist, 
doch Untersuchungen, bei denen die aus dem Gewebe zuriick- 
gestreuten Strahlungsanteile gemessen werden. Die Selek- 
tivitat, wie sie fur in vitro-Proben untersucht wurde, 
ist ausreichend, urn eine nichtinvasive Bestimmung der 
Blutglucose wie auch anderer Blutbestandteile zu reali- 
sieren (H.M. Heise, R. Marbach, A. Bittner and Th. Ko- 
schinsky: Clinical Chemistry and Near-Infrared Spec- 
troscopy: Multicoponent Assay for Human Plasma and its 
Evaluation for the Determination of Blood Substrates, J. 
Near Infrared Spectrosc. 6, 361-374 (1998). 

Die spektrale Absorption der Blutglucose im Infrarot-Ge- 
webespektrum ist naturgemafi nur ein Signal unter vielen, 
man kann sich plausibel machen, da/5 bei der relativ ge- 
ringen korpereigenen Konzentration grofte Schwierigkeiten 
beziiglich einer quantitativen Auswertung bestehen. Die 
Grofie der zu erwartenden Signale konkurriert mit vielen 
anderen, wobei die starke Temperaturabhangigkeit des 
Wasserabsorptionsspektrums eine Quelle der Varianz dar- 
stellt. Mit einem speziellen Ref lektionszubehor sind 
bereits die Moglichkeiten einer in-vivo-Spektroskopie 
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untersucht worden (Marbach, R., Heise, H.M.: Optical 
Diffuse Reflectance Accessory for Measurements of Skin 
Tissue by Near-Infrared Spectroscopy; Applied Optics 34 
(1995) 610-621). Als geeignetes Mefiobjekt wurde die 
Schleimhaut der Innenlippe herangezogen, die gut durch- 
blutetes Gewebe und die Abwesenheit von Hornhaut auf- 
weist, was sich fur die Glucosemessung als giinstig 
herausgestellt hat . 

Die Ergebnisse zeigen, dafi die spektroskopische Messung 
im hyperglykamischen Bereich (Uberzuckerung) durchaus mit 
herkommlichen Teststreif engeraten konkurrieren kann. Pro- 
blematisch sind jedoch weiterhin die noch zu groBen Mefl- 
fehler im hypoglykamischen Bereich (Unterzuckerung) , in 
dem die Zielsetzung eines relativen maximalen Fehlers von 
15 % bei weitem nicht erreicht werden kann (H.M. Heise, 
A. Bittner and R. Marbach: Clinical Chemistry and Near- 
Infrared Spectroscopy: Technology for Non-invasive Glu- 
cose Monitoring, J. Near Infrared Spectros . 6, 349-359 
(1998) . 

Zur Auswertung der gemessenen Korpergewebespektren sind 
verschiedene Strategien verwendet worden. Geeignete 
Trans format ionen der gemessenen Spektren, z.B. beim Ein- 
satz der diffusen Ref lexionsmefltechnik, konnen eine ver- 
besserte Linearisierung der auszuwertenden Signale be- 
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wirken. Aufgrund der geforderten Selektivitat fiir die 
spektrometrische Analyse ist es er f order lich, multiva- 
riate, d.h. unter Verwendung von mehreren Wellenlangen, 
Messungen und Auswertungen zu betreiben. Hierbei spielt 
auch die Auswahl und Optimierung spezieller Wellenlangen 
oder breiterer Spektralbereiche eine Rolle. Bekannte sta- 
tistische Kalibrierverf ahren zur nichtinvasiven Messung 
von Blutgasen unter Verwendung von IR-Spektroskopie sind 
beispielsweise in EP 0 586 025 A2 beschrieben. Einfache 
Kalibrationsstrategien sind beispielsweise in US 
5,068,536 oder US 4,975,581 dargestellt. Eine Alternative 
stellt die Kalibrierung auf der Basis neuronaler Netze 
dar, mit denen auch nichtlineare Modellierungen ermog- 
licht werden konnen. Eine andere Strategie verwendet die 
sogenannte klassische Modellierung, fiir die alle zum ge- 
messenen und auszuwertenden Probenspektrum beitragenden 
Komponenten mit ihren Spektren bekannt sein miissen. Eine 
Anpassung mit diesen iiber die Minimierung der Fehlerqua- 
drate liefert Konzentrationsschatzungen . Eine sinnvolle 
Vorbehandlung zur Vereinf achung von IR-Hautspektren 
stellt die sogenannte Orthogonalisierung gegen z.B. be- 
stimmte Faktorspektren dar, die zur Modellierung der 
spektralen Varianz herangezogen werden konnen, Einige 
Hauptkomponenten (Faktorspektren) werden durch das Gewe- 
bewasser im untersuchten Hautvolumen dominiert (siehe 
H.M. Heise, Medical Applications of Infrared Spectrosco- 
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py, Mikrochim. Acta (Suppl.) 14, 67-77 (1997). All diese 
bekannten Verfahren sind jedoch bisher nicht in der Lage, 
insbesondere im hypoglykamischen Bereich, d.h. im Bereich 
der Unterzuckerung, genaue Blutglucosekonzentrationswerte 
zu liefern. 

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, eine Losung zu 
schaffen, mit der auch im hypoglykamischen Bereich genaue 
Meflergebnisse bei der nichtinvasiven Messung von Blutbe- 
standteilen mittels Inf rarot-Spektroskopie moglich sind. 

Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren der eingangs be- 
zeichneten Art erf indungsgemafl dadurch gelost, dafl zu- 
satzlich zur Glucosemessung an der Hautprobe auch. das 
Blutvolumen und der Stof fwechselzustand der Hautprobe 
geraessen und aufgrund dieser Meflwerte ( Stof fwechselzu- 
stand) und der gemessenen Gewebeglucosekonzentration die 
Blutglucosekonzentration ermittelt wird. Vorzugsweise 
wird zur Glucosemessung an der Hautprobe der BlutfluB in 
der Hautprobe erhoht, urn den im Blutgef afiraum und Gewebe 
vorliegenden Gradienten in der Glucosekonzentration zu 
minimieren. 

Es hat sich herausgestellt , dafi mit dieser Verf ahrenswei- 
se auch im hypogklykamischen Bereich genaue Ergebnisse zu 
erreichen sind, die von der Genauigkeit her mit Blutun- 
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tersuchungen vergleichbar sind r d.h. also zuverlassige 
Ergebnisse geliefert werden. Dem erf indungsgemaflen Ver- 
fahren liegt dabei die Erkenntnis zugrunde, dafi zur Ver- 
besserung der bisher bekannten und verwendeten Mefitechnik 
wichtige Erkenntnisse zur Mikrozirkulation und Physiolo- 
gie der Haut unabdingbar sind. Die Hautmessungen im In- 
fraroten haben namlich insbesondere das Problem, dafi die 
z.B. wasserlosliche Glucose sich in verschiedenen Kompar- 
timenten des Hautgewebes befindet, dem intravaskularen, 
dem interstitiellen ( Zellzwischenraum) und dem intrazel- 
lularen Raum. Die zeitabhangigen Glucoseprof ile - insbe- 
sondere beim Diabetiker sind die Varianzen beachtlich - 
verlaufen in den verschiedenen Kompartimenten nicht syn- 
chron, sondern bedingt durch Diffusions- und aktive 
Transportprozesse zeitversetzt , hinzu kommt ein Glucose- 
verbrauch im Hautgewebe, so dafl erhebliche systematische 
Fehler speziell im Bereich der hypoglykamischen Konzen- 
trationsvorhersagen resultieren, die ublicherweise mit 
Glucosekonzentrationen im Kapillarblut verglichen werden , 
die den analytischen "Goldstandard" in der Analytik fiir 
die Diabetes-Therapie darstellen. Durch die gezielte Er- 
hohung des Blutflusses in der Hautprobe, beispielsweise 
durch Temperaturerhohung Oder die Applizierung von durch- 
blutungsf ordernden pharmazeutischen Wirkstof f en, kann der 
Anteil der Hautdurchblutung gesteigert und standardisiert 
werden, wodurch auch eine rasche "steady state "-Anglei- 
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chung der Glucosekonzentrationen in den bei der integra- 
len Hautmessung beteiligten Kompartimenten stattfinden 
kann und sonst bestehende systematische Fehler bei der 
Korrelation der Kapillarblutglucose zur integral gemes- 
senen Glucose vermieden werden konnen. 

Urn den Blutflufl in der Hautprobe zu steigem, ist bei 
einer Ausfiihrung vorteilhaft vorgesehen, dafl die Haut- 
probe bei der Messung einer Warmebeauf schlagung unterzo- 
gen wird, was sich auf einfache Weise realisieren lafit. 
Das Auf rechterhalten einer gegeniiber normaler Korpertem- 
peratur erhohten konstanten Hauttemperatur ist beriick- 
sichtigt. Auflerdem wird vorzugsweise wahrend der Messung 
der Auflagedruck der Meflsonde auf die Hautprobe wieder- 
holbar gering gehalten, urn reproduzierbare Ergebnisse zu 
erhalten. Durch eine Messung des Hautspektrums , das In- 
formationen iiber das Blut liefert ( ' Blutspektrum' ) und 
seine Auswertung, z.B. zur Bestimmung des Gehaltes an 
Gesamt-Hamoglobin, des Hamatokritwertes oder der Blut- 
plasmaproteine, lafit sich das Blutvolumen ermitteln. Das 
Blutvolumen setzt sich zusammen aus dem Anteil der zel- 
lularen Bestandteile ( hauptsachlich rote Blutkorperchen, 
die das Hamoglobin enthalten) und des Blutplasmas . Durch 
wenigstens einmalige Bestimmung des Hamatokritwertes des 
Blutes lafit sich dann iiber das Gesamthamaglobin das Blut- 
volumen bestimmen und zur Normierung bei der Glucoseaus- 
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wertung des Hautspektrums verwenden. Hierbei ist eben- 
falls das Gesamtwasser des spektroskopierten Hautvolumens 
heranzuziehen. Diese Bestimmung kann geeigneterweise im 
gleichen Spektralbereich erfolgen, in dem die zu bestimm- 
ende Glucose oder andere Metaboliten gemessen werden. 
Diese Informationen, Blutvolumen und Gewebewasser konnen 
weiterhin zur Steuerung des Sondenauf lagedruckes verwen- 
det werden. 

Aus der Auswertung des Blutspektrums iiber beispielsweise 
Hamoglobin/Oxihamoglobin ist dann der Oxigenierungsgrad 
des Blutes ermittelbar, welcher einen Hinweis auf den 
Stof fwechselzustand des untersuchten Hautgewebes liefert. 
Eine verbesserte Messung des Stof fwechselzustandes der 
untersuchten Hautprobe ist durch die Messung des Puls- 
spektrums (im arteriellen Raum) und des integralen Blut- 
raumes moglich, woriiber die arterio-venose Differenz des 
Oxigenierungsgrades (AVD) ermittelt wird, die einen Hin- 
weis zur Stof fwechselaktivitat des untersuchten Gewebes 
liefert, die proportional zum Verbrauch an Sauerstoff und 
Glucose ist. Hier liegt die physiologischerweise von dem 
Korpergewebe letzten Endes durchgefuhrte, iiber Zwischen- 
produkte laufende Sauerstoff -abhangige Oxidation von Glu- 
cose zu C0 2 und Wasser zugrunde. Die im Gefafiraum vorlie- 
genden Gradienten lassen auf den Gradienten im intersti- 
tiellen Raum zwischen den Kapillarblutgef aflen schliefien. 
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Die Gradienten im extravaskularen Raum sind entscheidend 
von der Kapillarendichte, vom Stof fwechselumsatz und der 
Dif fusionsgeschwindigkeit abhangig. 

Bei niedrigen Blutf luBgeschwindigkeiten lassen sich aus 
venosen, mittleren Blutwerten oder aus Gewebewerten keine 
genauen Aussagen zum arteriellen und kapillaren Wert er- 
halten. In der Regel befindet sich etwa 70 % der gesamten 
Blutmenge im venosen, etwa 20 % im arteriellen und etwa 
5 % im kapillaren Gefaflraum. Unter normalen Lebensbedin- 
gungen ist das Hautgewebe ein Organ, bei dem standige 
Veranderungen des Glucosestof fwechsels und der Durchblu- 
tung stattfinden, so dafi hier enorme Streubreiten fiir die 
Gewebsglucosekonzentration bei gleicher arterieller Blut- 
glucosekonzentration resultieren. Bei geringem Verbrauch 
und hohem BlutfluB ist die arterio-venose Differenz ge- 
ring, so dafi die Glucosekonzentration auch im Kapillar- 
blutbereich weitgehend konstant ist und somit aus der 
insgesamt gemessenen Gewebekonzentration die gewunschte 
Blutglucosekonzentration leichter ermittelt werden kann. 
Bei bekannter Blutglucosekonzentration und der Stoffwech- 
selaktivitat laflt sich die Entwicklung der zukunftigen 
mittleren Gewebsglucose im kurzf ristigen Bereich voraus- 
ermitteln, wenn die Anderungen der Blutglucosekonzentra- 
tion sich gleichmaflig stetig verhalten. Die akutelle Kon- 
zentrationsanderung kann durch die Anderung des Blutvolu- 
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mens, z.B. durch eine Warmebeauf schlagung der Haut, abge- 
schatzt werden, was fur den Fall wichtig ist, wenn sich 
die Blutkonzentration relativ sprunghaft andert, z.B. 
nach Aufnahxne von Kohlenhydraten in flussiger Form wie in 
Fruchtsaf ten, so daft Glucose dann schubweise im Blutraum 
erscheint, oder wenn durch erhohte Insulingaben iiber die 
Leber Glucose aus dem Blutkompartiment herausgenommen 
wird. 

Zur Messung des Stof f wechselzustandes der Hautprobe wird 
vorteilhaft das Blutspektrum im sichtbaren f kurzwelligen 
oder langwelligen nahen Inf rarotbereich mit Hilfe der op- 
tischen Spektroskopie gemessen, wie dies an sich bekannt 
ist, beispielsweise aus der Pulsoximetrie (siehe z.B. 
M.J. Hayes, P.R. Smith, Quantitative evaluation of photo- 
pliethysmographic artefact reduction for pulse oximetry, 
Proc. SPIE 3570, 138-147 (1998) und darin zitierte Lite- 
ratur) . Hierfiir kann entweder dasselbe Spektrometer ver- 
wendet werden, das auch fur die Glucosemessung eingesetzt 
wird, oder es kann auch ein zusatzliches Spektrometer 
verwendet werden. Dabei kann die Messung multivariat oder 
durch die Wahl von wenigstens zwei Wellenlangen erfolgen, 
wobei letzteres auch einfach mit optischen Filtern reali- 
siert werden kann. Ein Verfahren verwendet das beispiels- 
weise iiber das Gesamthamoglobin bestimmte Blutvolumen und 
den Oxigenierungsgrad innerhalb des spektroskopierten 
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Hautvolumens . Eine weitere Ausgestaltung des Mefigerates 
erhalt man durch die Messung und Auswertung des integral 
gemessenen und des pulsatilen Anteils, der den arteriel- 
len Gefafiraum erfaftt, so dafi hieriiber die arterio-venose 
Differenz in der Sauerstof f sattigung des Blutes bestimmt 
werden kann. Hieriiber la/it sich der Stof fwechselzustand 
besser ermitteln. Eine Erweiterung bestimmt zusatzlich 
iiber eine Laserdopplermessung die Fliefigeschwindigkeit 
des Blutes in den Blutgef afien, was den Stof fwechselumsatz 
im Gewebe bestimmen laflt. Alternativ konnen auch statt 
der Sauerstof f sattigung z.B. Pyruvat- oder Laktatkonzen- 
trationen oder andere am Stoffwechsel beteiligte Sub- 
stanzen verwendet werden, soweit diese spektroskopisch 
nichtinvasiv erfaflbar sind. Man unterscheidet zwei Arten 
von Korperzellen durch deren Glucoseauf nahme : zum einen 
unter Zuhilf enahme von Insulin (z.B. bei Muskel- und 
Hautzellen), zum anderen ohne dieses wichtige Hormon 
(z.B. bei roten Blutkorperchen) , so daB bei einer Ausge- 
staltung auch die Insulinkonzentration fur die Bestimmung 
der Stof fwechselaktivitat heranzuziehen ist. Die jeweili- 
ge Insulinkonzentration kann beispielsweise beim Einsatz 
von kontinuierlich arbeitenden Insulinpumpen fur den Dia- 
betiker berechnet werden r wobei die Verteilungsvolumina 
fur das Insulin im Blutplasma und im Interstitium erfor- 
derlich sind. 



WO 01/10294 



PCT/EPOO/05445 



- 17 - 

Weiterhin ist zur Verbesserung der Mefitechnik vorgesehen, 
dafi in die Ermittlung der Blutglucosekonzentration auch 
invasive Blutglucosekontrollmessungen einbezogen werden. 
Eine solche regelmaflige invasive Blutglucosekontrollmes- 
sung ist insbesondere dann vorzusehen, wenn ein Wechsel 
der zu messenden Korpergewebepartien erfolgen soil, urn 
deren Anteil von beispielsweise an grofie Biomolekule ge- 
bundene Zucker, u.a. wie bei Glycoproteinen, zu beriick- 
sichtigen, was ebenfalls in die Kalibrierung und Auswer- 
tung eingeht. Ein Anteil der speziell im Blut gebundenen 
Zucker kann beispielsweise iiber eine Glycohamoglobinana- 
lyse bestimmt werden. 

Ferner ist vorteilhaft vorgesehen, dafi das bei vorange- 
henden Messungen ermittelte Blutglucoseprof il bei der je- 
weiligen neuen Messung zur Ermittlung der Blutglucose- 
konzentration berucksichtigt wird. Hierbei sind quasi- 
kontinuierliche Messungen, wobei die Abtastung des zeit- 
lichen Blutglucoseprof ils erreicht wird, aber auch punk- 
tuelle Messungen moglich. Bei den letzteren wird der 
zeitliche Gewebeglucosegradient iiber mindestens zwei Mes- 
sungen ermittelt. Die Abweichungen der integralen Gewebe- 
glucose gegeniiber der Blutglucosekonzentration werden 
beispielsweise mit geeigneten digitalen Filtern korri- 
giert, wobei das Blutvolumen und der gemessene Stoff wech- 
sel zustand, wie oben beschrieben, als Parameter eingehen. 
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Die Erfindung schlagt auch eine Vorrichtung zur nichtin- 
vasiven Messung von Blutbestandteilen und klinischen Pa- 
rameters insbesondere zur Glucosemessung, rait Hilfe der 
optischen Spektroskopie von Hautgewebe im sichtbaren, in- 
fraroten oder ultravioletten Spektralbereich mit einem 
Bestrahlungsgerat, einer mit diesem optisch verbundenen 
MeBeinrichtung fiir die Hautprobe und einer die von der 
Hautprobe reflektierte Strahlung auffangenden Detektor- 
einrichtung mit Auswerteeinheit zur Ermittlung der Gluco- 
sekonzentration vor, die sich dadurch auszeichnet, daB 
die Auswerteeinheit zusatzlich zur Bestimmung des Stoff- 
wechselzustandes und des Blutvolumens der Hautprobe und 
zur Ermittlung der Blutglucosekonzentration aus den Mefl- 
werten eingerichtet ist. 

Vorzugsweise ist vorgesehen, daft die MeBeinrichtung mit 
einer Heizeinrichtung zur Warmebeauf schlagung der Haut- 
probe versehen ist. 

Bei einer ersten Ausgestaltung ist vorgesehen/ daB die 
MeBeinrichtung einen Rotationsellipsoidspiegel zur Lei- 
tung der von der Hautprobe ref lektierten Strahlung zur 
Detektoreinrichtung aufweist. 

Dabei ist vorteilhaft vorgesehen, daB die Flache des be- 
strahlten Bereiches der Hautprobe einstellbar ausgebildet 
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ist. So lafit sich bei konzentrischer Anordnung der Ab- 
stand zwischen dem beleuchteten Bereich der Hautprobe und 
dem Detektionsbereich einstellen, so dafl eine Regelung 
der Photoneneindringtiefe moglich ist. Dies hat sich als 
wichtig herausgestellt , um zu vermeiden, daft die Photonen 
bis in das subkutane Fettgewebe eindringen und dadurch 
die Mefiergebnisse verfalschen. Durch die zur Beleuchtung 
einstellbare Beleuchtungsf leckgrofie lafit sich aufierdem 
die Extinktionsgrofle steuern. Die Detektoreinrichtung 
kann zusatzlich mit einer veranderbaren konzentrischen 
Blende Oder Kreisscheibe versehen werden, womit aus der 
Haut zurlickgestreute Strahlungsanteile aus bestimmten 
Raumwinkelbereichen zur Detektoreinrichtung gelangen, die 
unterschiedliche mittlere Gewebeeindringtief en aufweisen. 
Bei einer kleinen Blende beispielsweise wird das so ge- 
messene Hautspektrum von der oberen Epidermisschicht 
durch flach aus dem Gewebe ausdringende Photonen domi- 
niert. Durch Dif f erenzspektroskopie, d.h. Dif f erenzbil- 
dung zum integral iiber den gesamten zuganglichen Rauinwin- 
kelbereich gemessenen Hautspektrum, laflt sich der Signal- 
anteil der blutf uhrenden Epidermisschicht optimieren. 

Bei einer alternativen Ausgestaltung ist vorgesehen, daB 
die MeBeinrichtung zur Bestrahlung der Hautprobe und zum 
Transport der ref lektierten Strahlung zur Detektorein- 
richtung Glasfasern oder Glasf aserbiindel aufweist, die in 
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einem Winkel oder parallel zueinander angeordnet sind. 
Dabei sind die Glasf aserbiindel vorzugsweise konzentrisch 
angeordnet. 

Es ist aufterdem vorteilhaft, dafl zwischen den Glasf asern 
oder den Glasf aserbiindeln zur Bestrahlung der Hautprobe 
und zum Transport der ref lektierten Strahlung zur Detek- 
toreinrichtung jeweils ein Abstand vorgesehen ist. 

Neben der vorbeschriebenen Anordnung konnen auch solche 
Anordnungen gewahlt werden, wie diese beispielhaft in EP 
0 843 986 A2 beschrieben sind. 

Die Erfindung ist nachstehend anhand der Zeichnung bei- 
spielhaft naher erlautert. Diese zeigt in 

Fig. 1 Glucosekonzentrationsprof ile fiir Blut und Gewebe, 

Fig. 2a verschiedene Hautspektren einer Person, aufge- 
nommen mit diffuser Ref lexionsmefitechnik (Blut- 
spektren) , 

Fig. 2b die Auswirkung einer unmittelbaren Warmebeauf- 

schlagung der Lippenhaut zu verschiedenen Zeiten, 

Fig. 2c Dif ferenzspektren verschiedener Hautproben 
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zwischen normalem gegenuber starkem Sondenkon- 
taktdruck des Sensorkopfes auf die Hautprobe, 

Fig. 3 in vereinf achter Darstellung eine erfindungs- 

geraafle Vorrichtung nach einer ersten Ausgestal- 
tung, 

Fig. 4 den prinzipiellen Aufbau eines Bestrahlungsgera- 
tes und 

Fig. 5 eine weitere Vorrichtung, 

In der oberen Darstellung der Fig. 1 ist ein typischer 
zeitlicher Verlauf des Glucosekonzentrationsprof iles fur 
Kapillarblut, diese Kurve ist init 1 bezeichnet, und fur 
Gewebe mit Glucoseverbrauch dargestellt, diese Kurve ist 
mit 2 bezeichnet. In der unteren Darstellung der Fig. 1 
ist daraus resultierend die Differenz der Glucosekonzen- 
trationsprof ile zwischen Blut und Gewebe dargestellt. 

Erkennbar ist diese Differenz teilweise erheblich, d.h. 
bei der nichtinvasiven Messung einer Hautprobe werden 
zwangslaufig Gewebeglucosekonzentrationsprof ile gemessen, 
die beachtlich von den relevanten Blutglucosekonzentra- 
tionsprof ilen abweichen, so dafl sich falsche Ergebnisse 
ergeben, was insbesondere in\ Bereich der Unterzuckerung 
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(hypoglykamischer Bereich) zu nicht akzeptablen Fehlern 
fuhrt. 

Mit dem erf indungsgemaflen Verfahren ist es moglich, diese 
erheblichen Meflfehler zu berucksichtigen und auch im hy- 
poglykamischen Bereich aus nichtinvasiven Messungen von 
Hautproben zuverlassig die Blutgewebeglucosekonzentration 
zu ermitteln. 

Dabei wird erf indungsgemafl zunachst beriicksichtigt , daft 
bei der nichtinvasiven Messung von Hautgewebe mit Hilfe 
der optischen Spektroskopie Glucosesignale gemessen wer- 
den, die sozusagen unterschiedlicher Herkunft sind, nam- 
lich aus unterschiedlichen Kompartimenten des Hautgewebes 
stammen, dem intravaskularen, dem interstitiellen (Zell- 
zwischenraum) und dem interzellularen Raum. 

Urn diese Phanomene der verschiedenen Kompartimente und 
der aneinander gekoppelten zeitabhangigen Konzentrations- 
profile zu berucksichtigen und auch im hypoglykamischen 
Bereich zuverlassige Ergebnisse zu erzielen, wird erfin- 
dungsgemaJ3 zum Gewebespektrum, das auch die Information 
uber den gesamten Hautwassergehalt enthalt, zusatzlich 
ein Blutspektrum gemessen, welches das Blutvolumen zur 
Normierung liefert. Eine Auswertung des Blutspektrums er- 
moglicht auch die Berechnung des Oxigenierungsgrades , 



WO 01/10294 



PCT/EPOO/05445 



- 23 - 

welcher einen Hinweis auf den Stof f wechselzustand und den 
Blutf lufi in der Hautprobe liefert. 

Eine detailliertere Information laBt sich aus einer 
gleichzeitigen Messung des Pulsspektrums (arterieller 
Raum) und des integralen Blutraumes erhalten. Aus der 
Auswertung beider Spektren (bzw. von mindestens zwei Wei- 
lenlangen) laBt sich die arterio-venose Differenz (AVD) 
der Sauerstof f sattigung des Blutes ermitteln, die einen 
Hinweis zur Stof fwechselaktivitat des untersuchten Gewe- 
bes liefert (Stof fwechselumsatz) . 

Da die arterio-venose Differenz abhangig ist vom Quotien- 
ten aus Stof fwechselumsatz und Blutf luB, wird bei einer 
erf indungsgemaBen Ausfiihrung auch die Blutf lieBgeschwin- 
digkeit iiber ein Laserdopplerverf ahren bestimmt. Alterna- 
tiv kann beim erf indungsgemaBen Verfahren der BlutfluB in 
der Hautprobe gesteigert werden, was beispielsweise durch 
Warmebeauf schlagung der Hautprobe erreichbar ist. Die ar- 
terio-venose Differenz der Glucosekonzentration ist dann 
gering, was gleichbedeutend mit geringen Grad^enten zum 
einen im GefaBraum und zum anderen im interstitiellen Ge- 
weberaum ist, wobei dies im zuletzt genannten Komparti- 
ment erst nach langerer Durchblutungssteigerung , angepaBt 
an die Transportgeschwindigkeiten im Gewebe, erreicht 
wird. Diese Vorgehensweise wird bevorzugt bei der Kali- 
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brierung der Hautgewebespektren eingesetzt, da hier im 
physiologisch stationaren Bereich unter Beriicksichtigung 
der Stof fwechselaktivitat eine feste funktionale Bezie- 
hung zur invasiv bestimmten, d.h. iiber Blutproben erhal- 
tenen Blutglucosekonzentration zur mittleren Glucosegewe- 
bekonzentration vorliegt. 

Zur Ermittlung der gewunschten Blutglucosekonzentration 
aus der gemessenen Gewebsglucosekonzentration sind ver- 
schiedene Vorgehensweisen moglich, bei einem gemessenen 
ansteigenden Gewebeglucoseprof il kann die Konzentration 
C glu (Blut) beispielsweise ermittelt werden als Funktion: 
C glu (Blut) = f (Ac GeWBbe /At, Pi (digitale Filterparameter ) = 
g { Volumen Bluc , Gesamtwassergehalt , Stof f wechselumsatz , 
Kapillarendichte, Dif f usionsgeschwindigkeit } ) . 

Urn bei der Kalibrierung der MeBgerate z.B. auf umfangrei- 
che Experimente unter stationaren Verhaltnissen beziiglich 
der Blut- und Gewebeglucosekonzentrationen verzichten zu 
konnen, lassen sich auch orale Glucosetoleranzteste 
durchfiihren, bei denen die Blutglucosekonzentrationen 
sich kontinuierlich iiber einen langeren Zeitraum von meh- 
reren Stunden andern und diese auch iiber haufige Blutpro- 
ben bestinunt werden, um das zeitliche Glucoseprof il in- 
nerhalb der Kalibrierexperimente zuf riedenstellend abzu- 
tasten. Die Berechnung der integralen Gewebekonzentratio- 
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nen wird modellhaft fiir den Patienten durch Beriicksichti- 
gung der Diffusions- und Transportprozesse sowie des 
Stof fwechselumsatzes und des Blutvolumens fiir die Zeit- 
punkte der Aufnahroe der jeweiligen Kalibrierhautspektren 
vorgenommen. Die Werte sind die erf orderlichen, abwei- 
chungsfreien Ref erenzwerte fiir die zur Zeit der Hautspek- 
trenauf nahme giiltigen Gewebekonzentrationen . Fiir die Ka- 
librierung steht damit eine Population von Kalibrierspek- 
tren und Ref erenzwerten fiir mittlere Glucosegewebekonzen- 
trationen zur Verfiigung, urn die Vorhersagef ehler fiir zu- 
kiinftige Konzentrationsberechnungen zur Gewebeglucose 
iiber die Auswertung von Hautspektren gering zu halten. 

Um eine weitere Verbesserung der Mefltechnik speziell fiir 
Glucose zu erreichen, ist es erf orderlich, eine invasive 
Blutglucosekontrollmessung regelmaflig, insbesondere z.B. 
bei einem Wechsel der zu messenden Korpergewebepartien 
einzubeziehen, um den Anteil von beispielsweise an grofle 
Biomolekiile, wie Glycoproteine gebundene Glucoseeinheiten 
zu beriicksichtigen ( "Of f set-Korrektur " ) . Auf diese Weise 
konnen personenunabhangige Kalibrierungen erleichtert 
werden (universelle Kalibrierung) , Es ist bekannt, dafl 
der Glykierungsgrad, z.B. von Hamoglobin, auch bei einer 
langerf ristig erhohten Blutglucosekonzentration steigt. 
Fiir langzeitgiiltige Kalibrierungen werden diese Informa- 
tionen einbezogen, um speziell im hypoglykamischen Gluco- 
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sekonzentrationsbereich verlafcliche Analysenergebnisse zu 
erzielen . 

Durch das beschriebene Verfahren ist eine enorme Stabili- 
tat und Wiederholbarkeit der Blutglucosemessungen gege- 
ben, die es erlaubt, iiber eine integrale Gewebemessung, 
z.B. im unteren Blutglucosekonzentrationsbereich (Hypo- 
glykamie), verlaBlich messen zu konnen. Eine Vermeidung 
der Unterzuckerung ist fiir den Diabetiker von lebenswich- 
tiger Bedeutung. Statt der Glucose konnen auch andere Me- 
taboliten oder andere Parameter, z.B. der pH-Wert, ver- 
laBlich bestimmt werden. Es laflt sich eine fiir den Medi- 
ziner und Patienten erf orderliche Meflqualitat fiir niedrig 
konzentrierte Blutbestandteile, die auch in anderen phy- 
siologischen Kompartimenten zu finden sind, mittels nich- 
tinvasiver spektroskopischer Meflverfahren erreichen. 

Zur Messung der Hautspektren sind vorzugsweise solche Ge- 
webetypen zu f avorisieren, die stark durchblutet sind, 
d.h. bei denen das Verhaltnis des Blutvolumens zum Gewe- 
begesamtwasser besonders hoch ist. Auch ist eine hohe Ka- 
pillarendichte wichtig, urn einen raschen Glucoseaustausch 
in den Gewebekompartimenten zu erreichen. Hier sind zum 
einen das Lippengewebe, zum anderen aber auch z.B. die 
Fingerkuppen zu nennen. In Fig. 2a sind die mit diffuser 
Ref lexionsmefttechnik auf genommenen Hautspektren einer 
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einzelnen Person gezeigt. Die Absorptionsbanden unterhalb 
600 run sind hauptsachlich dem Oxyhemoglobin zuzuordnen, 
dessen Intensitaten hier zur jeweiligen Blutmenge propor- 
tional sind. 

In Fig. 2b ist der EinfluJi einer unmittelbaren Warmebe- 
aufschlagung der Lippenhaut durch Auflage eines bei 42° 
thermostatisierten Sondenkorpers gezeigt (gezeigt sind 
die jeweiligen Dif f erenzspektren einer Serie zum aufge- 
nommenen Lippenspektrum nach 2 min. ) . Als Ref erenzspek- 
trum wurde das nach 2 min erhaltene Hautspektrum herange- 
zogen. Die Gleichgewichtseinstellung mit einer gesteiger- 
ten Durchblutung ist hiermit gezeigt. Aufierdem wird vor- 
zugsweise wahrend der Messung der Auf lagedruck der Mefl- 
sonde auf die Hautprobe wiederholbar gering gehalten, urn 
reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten. 

Fig. 2c zeigt den Einflufi von starken Druckanderungen auf 
die Haut mittels einer f aseroptischen Sonde , was die Be- 
deutung einer reproduzierbaren Sensorauf lage zeigt. 

In Fig. 3 ist beispielhaft eine erf indungsgemafie Vorrich- 
tung 3 dargestellt, die zunachst ein Bestrahlungsgerat 
(hier IR-Spektrometer ) aufweist, welches nicht im einzel- 
nen dargestellt ist, die von diesem stammende IR-Strah- 
lung ist mit dem Bezugszeichen 4 angedeutet. 
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Anstelle eines solchen IR-Spektrometers konnen auch ande- 
re Bestrahlungseinrichtungen eingesetzt werden, wie dies 
prinzipiell in Fig. 4 dargestellt ist. So konnen bei- 
spielsweise auch thermische Strahlungsquellen, LED's oder 
Faserverstarker eingesetzt werden, als Spektralapparate 
konnen auch ein Interferometer, ein Monochroraator f ein 
AOTF oder optische Filter verwendet werden, auch der Ein- 
satz von Diodenlasern ist moglich, wobei dann auf den 
Spektralapparat verzichtet werden kann. 

Optisch verbunden mit dem in Fig. 3 vorgesehenen IR-Spek- 
trometer ist eine Mefleinrichtung fiir eine Hautprobe 5, 
diese MeBeinrichtung besteht beim dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel aus einem Rotationsellipsoidspiegel 6 rait 
weiteren Spiegeln 7, 8 und einer Linse 9, wobei die 
Strahlengange dargestellt sind. Ferner sind am auf die 
Hautprobe 5 auf zusetzenden Bereich der MeBeinrichtung 
eine nicht dargestellte Heizeinrichtung sowie eine Ein- 
richtung vorgesehen, die einen reproduzierbaren geringen 
Auflagedruck auf der Hautprobe gewahrleistet . Eine solche 
Einrichtung ist z.B. in DE 42 42 083 Al beschrieben. 

Im riickwartigen Bereich der MeBeinrichtung ist eine De- 
tektoreinrichtung 10 vorgesehen, die die von der Haut- 
probe 5 reflektierte Strahlung auffangt. Diese Detektor- 
einrichtung 10 kann mit einer veranderbaren konzentri- 
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schen Blende Oder Kreisscheibe, die nicht gezeigt sind, 
versehen werden, womit Strahlungsanteile aus bestimmten 
Raumwinkelbereichen zur Detektoreinrichtung gelangen, die 
unterschiedliche mittlere Gewebeeindringtief en aufweisen. 
Die Detektoreinrichtung 10 ist mit einer Auswerteeinheit 
zur Ermittlung der Glucosekonzentration verbunden, die 
nicht dargestellt ist. Dabei ist diese Auswerteeinheit 
zusatzlich zur Bestimmung des Blutvolumens und des Stoff- 
wechselzustandes der Hautprobe und zur Ermittlung der 
Blutglucosekonzentration aus den Meflwerten eingerichtet . 

In Fig. 5 ist eine abgewandelte Vorrichtung dargestellt , 
wobei im wesentlichen nur die Mefteinrichtung anders ge- 
staltet ist. Die Mefleinrichtung weist ein von der Strah- 
lungsquelle (Pfeil 4) fiihrendes optisches Faserbundel 
Oder eine optische Faser 11 auf, die auf die Hautprobe 5 
aufgesetzt wird. Die von der Hautprobe 5 diffus reflek- 
tierte Strahlung wird von einem weiteren Faserbiindel 12 
oder einer Faser teilweise aufgenommen und zur nicht dar- 
gestellten Detektoreinrichtung geleitet. Dabei sind die 
Faserbundel 11 und 12 in einem Winkel zueinander angeord- 
net, urn moglichst viel reflektierte Strahlung aufzufan- 
gen. Fur die zusatzliche Messung des Blutspektrums konnen 
auch einzelne optische Fasern beriicksichtigt werden, die 
zu einem zweiten Spektralapparat fuhren. 
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Natiirlich ist of fensichtlich, dafl die Vorrichtung auch in 
anderer Weise gestaltet werden kann, Fig. 3, 4 und 5 zei- 
gen nur bevorzugte Ausgestaltungen . 
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Anspruche ; 

1. Verfahren zur nichtinvasiven Messung von Blutbestandteilen 
und klinischen Parametern, insbesondere zur Glucosemes- 
sung, mit Hilfe der optischen Spektroskopie von Hautgewe- 
be im sichtbaren, infraroten oder ultravioletten Spek- 
tralbereich, 

dadurch gekennzeichnet , 

dafi zusatzlich zur Glucosemessung an der Hautprobe auch 
das Blutvolumen und der Stof fwechselzustand der Hautprobe 
gemessen und aufgrund dieser Mefiwerte und der gemessenen 
Gewebeglucosekonzentration die Blutglucosekonzentration 
ermittelt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl zur Glucosemessung an der Hautprobe der BlutfluB in 
der Hautprobe erhoht wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Blutflufi in der Hautprobe durch Warmebeauf schla- 
gung der Hautprobe erhoht wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, 
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dafl wahrend der Messung die Hautprobe auf etwa konstanter 
erhdhter Temperatur gehalten wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafl wahrend der Messung der Auflagedruck auf die Hautpro- 
be reproduzierbar gehalten wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi zur Messung des Stof fwechselzustandes der Hautprobe 
das Hautspektrum im sichtbaren, kurzwelligen oder lang- 
welligen nahen Inf rarotbereich mit Hilfe der optischen 
Spektroskopie gemessen und ausgewertet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi die Blutvolumenmessung multivariat oder durch die 
Wahl von wenigstens zwei Wellenlangen erfolgt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7,- 
dadurch gekennzeichnet , 

dafl in die Ermittlung der Blutglucosekonzentration auch 
invasive Blutkontrollmessungen einbezogen werden, die den 
Anteil der an Biomolekiile gebundenen Zucker beriicksichti- 
gen. 
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Verfahren nach einem Oder mehreren der Ansprliche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi das bei vorangehenden Messungen ermittelte Blutgluco- 
seprofil bei der jeweiligen neuen Messung zur Ermittlung 
der Blutglucosekonzentration beriicksichtigt wird. 

Vorrichtung zur nichtinvasiven Messung von Blutbestand- 
teilen und klinischen Parametern, insbesondere zur Gluco- 
semessung, mit Hilfe der optischen Spektroskopie von 
Hautgewebe im sichtbaren, infraroten oder ultravioletten 
Spektralbereich mit einem Bestrahlungsgerat , einer mit 
diesem optisch verbundenen Mefleinrichtung fiir die Haut- 
probe und einem die von der Hautprobe reflektierte Strah- 
lung auffangenden Detektoreinrichtung mit Auswerteeinheit 
zur Ermittlung der Glucosekonzentration, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Auswerteeinheit zusatzlich zur Bestimmung des 
Blutvolumens und des Stof fwechselzustandes der Hautprobe 
und zur Ermittlung der Blutglucosekonzentration aus den 
Meflwerten eingerichtet ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafl die Mefieinrichtung mit einer Heizeinrichtung zur War- 
mebeauf schlagung der Hautprobe versehen ist. 
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12. Vorrichtung nach Anspruch 10 oder 11, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafl die Mefleinrichtung einen Rotationsellipsoidspiegel 
(6) zur Leitung der von der Hautprobe (5) ref lektierten 
Strahlung zur Detektoreinrichtung (10) aufweist. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 10, 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Flache des bestrahlten Bereiches der Hautprobe 
(5) einstellbar ausgebildet ist. 

14. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 10 bis 
13, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl Strahlungsanteile aus der Hautprobe (5) in bestimmten 
Raumwinkelbereichen innerhalb einer Sammeloptik durch An- 
derung wenigstens einer vor der Detektoreinrichtung (10) 
konzentrisch angeordneten Blende oder kreisf ormigen 
Scheibe einstellbar auf die Detektoreinrichtung (10) ab- 
bildbar sind. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 10 oder 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Mefieinrichtung zur Bestrahlung der Hautprobe (5) 
und zum Transport der ref lektierten Strahlung zur Detek- 
toreinrichtung Glasfasern oder Glasf aserbiindel (11,12) 
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aufweist, die in einem Winkel oder parallel zueinander 
angeordnet sind. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi die einzelnen Glasfasern oder Glasf aserbundel konzen- 
trisch angeordnet sind. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

daJ3 zwischen den Glasfasern oder den Glasf aserbiindeln zur 
Bestrahlung der Hautprobe (5) und zum Transport der re- 
flektierten Strahlung zur Detektoreinrichtung (10) je- 
weils ein Abstand vorgesehen ist. 
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